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厚生労働科学研究費補助金（第 3次対がん総合戦略研究事業） 
分担研究報告書 
 

国際協調に基づく日本人難治がんゲノムデータベースの構築（国際がんゲノムコンソーシアム研究）
に関する研究 
 

研究分担者 油谷浩幸 東京大学先端科学技術研究センター 教授 
 

 
研究要旨 
 肝がん・低分化胃がんにおけるがんゲノム・エピゲノム異常を包括的・統合的に解析し、新た
な治療標的同定を進めた。国際がんゲノムコンソーシウムにおける大規模解析に参加し、国際
連携に貢献した。 
 
A.研究目的 

最新のゲノムシークエンス解析技術を駆使し、
日本人に特徴的かつ健康対策上重要な固形が
ん（肝がん・低分化胃がん）におけるがんゲノム・
エピゲノム異常を包括的・統合的に解析し、疫学
的因子との関連や新たな治療標的同定を進める。
国際がんゲノム解析共同体における大規模解析
に参加し、国際連携・貢献を果たす。 
 
B.研究方法 
１．肝細胞がんのゲノム解析 
 エクソーム解析データについてがん研究セン
ターおよび米国ベイラー大学ゲノム研究センタ
ーのグループと共同で解析を実施した。エクソ
ーム解析で同定された頻度の高い体細胞変異
についてはAmpliSeqにより増幅した産物をIon PI 
chip v2によりIon Proton（Life Technology）で配
列決定した。 
 さらにRNA-seqにより、進行がん156検体、非
癌部64検体に対して鎖特異的に100塩基ペアエ
ンドのトランスクリプトームデータが得られた。エ
クソーム解析を実施した症例についてRNA-seq
解析およびDNAメチル化解析を実施した。メチ
ル化解析に関しては当センターが収集した266
例（うち癌部210、非癌部56）、理化学研究所267
例、がん研究センター236例の769検体について、
HumanMethylation450 BeadChip（イルミナ社）を
用いて解析した。 

２．低分化型胃がんのゲノム解析 
難治性である低分化型胃がんにおける新規治
療標的を同定するために、東京大学医学部附属
病院で収集された 30 症例の癌部および非癌部
からマクロダイセクションにより抽出したゲノム
DNAについて、SureSelect（Agilent） 試薬を用い
て濃縮した全エクソン領域の配列解析を 100 塩
基ペアエンドで HiSeq2000（イルミナ）を用いて実
施した。 
さらに低分化胃がん 57 例、腸型胃がん 51 例
についてTruSeqカスタムアンプリコン試薬（イルミ
ナ）を用いて 46 遺伝子のターゲットシーケンスを
MiSeq（イルミナ）により 200 塩基ペアエンドで実
施した。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究計画については組織検体採取および
検体解析に関して東京大学医学部附属病院お
よび日本大学附属板橋病院における倫理委員
会において承認を受けた。 
 
 
C.研究結果 
１．肝細胞がんの統合ゲノム解析 
 エクソーム解析で同定された変異の97.4 % 
(1021/1048)がIonProtonを用いた解析で確認さ
れた。 
 トランスクリプトームデータからキメラRNAの検



5 

出を行い、同じ遺伝子の組み合わせで繰り返し
転座が認められた候補についてRT-PCR法によ
る確認を進めた。 
 Infiniumアレイを用いて45万箇所のCpGサイト
のメチル化レベルに関して、713症例のプロファ
イルが得られた。 
２．低分化型胃がんのゲノム解析 
 低分化胃がんのゲノム解析に関する予備的検
討として30例のエクソーム解析を実施し、本研究
室で開発した解析パイプラインであるKarkinos を
用いて塩基変異、コピー数変異解析を行ったとこ
ろ、癌部 102ｘ、正常部 99ｘのリード深度が得られ、
6,616 の体細胞変異（一塩基変異 5,359, indel 
1,257）が同定された。 
 追加の低分化胃がん 57 症例についてターゲッ
トシーケンス解析を実施したところ、高頻度 
(22/87)で変異を来す新規治療標的分子を同定
した。本遺伝子変異は高分化型の腸型胃癌 51
症例には検出されず、びまん性胃癌に特徴的な
変異であると思われた。変異を有する細胞株に
対して当該分子 siRNA によるノックダウンを行な
った結果、コントロール群と比較して約７５％の細
胞増殖抑制効果が認められた。 
 
D.考察  
 肝細胞がんについて同一検体から体細胞変異、
トランスクリプトーム、メチル化のデータが得られ
たことにより、今後統合ゲノム解析を行う予定で
ある。 
 予後不良とされるびまん性胃癌において高頻
度に変異が生じている分子が同定されたことによ
り、関与する増殖シグナルを標的とする治療薬の
開発が期待されると共に、変異の有無と既存治
療法の奏功性との関連についても研究の展開が
期待される。 
 
E.結論 
 肝細胞がんの統合ゲノム解析のためのデータ
が得られた。難治性とされる低分化型胃癌にお
いて高頻度な変異遺伝子を同定した。 
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